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摘要 】 临床 试验 样本 量 的 确定 是 试验 设计 的 核心 内 容 之 一 。 本 文 基于 国家 药品 监督 管理 
医疗 器 械 技 术 审 评 中 心 近 年 来 公开 的 医疗 器 械 审 评 报告 及 相关 公开 发 表 的 数据 信息 ， 对 
国医 疗 器 械 注册 临床 试验 的 样本 量 现 状 做 了 简要 分 析 ， 涉 及 到 研究 设计 ， 部 分 产品 还 与 
国 做 了 比较 。 分 析 显 示 我 国 第 三 类 医疗 器 械 注 册 临 床 试验 的 样本 量 中 位 数 为 120〈 四 分 
7 数 90 167.5) ， 样 本 量 受 法 规 政策 影响 明显 ， 部 分 产品 的 临床 试验 样本 量 与 美国 差异 较 
公示 审 评 报告 是 我 国 器 械 监 管 的 一 大 进步 ， 但 目前 审 评 报告 公示 的 内 容 仍 需 进 一 步 完 
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[ Abstract ] Sample size determination for clinical trials is one of the key 
components of study design. Based on medical device registration review 
recently published by National Medical Products Administration, Center for 
Medical Device Evaluation, and other public information, we conducted an 
analysis of the sample size for medical device registration clinical trials, 
including study design, part of which being compared with that in the US. Our 
results showed that the median sample size for Class III medical device 
registration trials is 120 (IQR 90°167.5). Sample size was influenced 
significantly by regulation policies, and some differed significantly from that 
in the US. Disclose of registration review is a giant leap for medical device 
regulation in China; however, the disclosed information needs to be further 
improved. 
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随 着 我 国 经 济 的 发 展 及 人 民 群 众 对 健康 需求 的 不 断 提高 ， 我 国 的 医药 行业 特别 是 医疗 
器 械 领域 迎 来 了 甘 勃 的 发 展 ， 国 产 医疗 器 械 更 是 呈现 出 井喷 的 态势 。 如 何 将 优质 的 医疗 器 
械 尽 快 地 注册 上 市 并 投入 临床 应 用 以 造福 病 患 ， 同 时 又 确保 器 械 的 安全 性 与 有 效 性 ， 一 
监管 部 门 、 生 产 广 家 、 医 生 及 患者 等 众多 利益 相关 方 的 关注 种 重点 。 
2021 年 新 版 《医疗 器 械 监 督 管理 条 例 》 明 确 规定 : 医疗 器 械 产品 注册 、 备 案 ， 应 当 进 
行 临床 评价 ，…… 进 行医 疗 器 械 临床 评价 ， 可 以 根据 产品 特征 、 临 床 风 险 、 己 有 临床 数据 
等 情形 ， 通 过 开展 临床 试验 ， 或 者 通过 对 同 品种 医疗 器 械 临 床 文献 资料 、 临 床 数据 进行 分 
析 评 价 ， 证 明 医 疗 器 械 安全 、 有 效 。 按照 国务 院 药品 监督 管理 部 门 的 规定 ， 进 行医 疗 器 械 
临床 评价 时 ， 已 有 临床 文献 资料 、 临 床 数据 不 足以 确认 产品 安全 、 有 效 的 医疗 器 械 ， 应 当 
开展 临床 试验 。 

因此 ， 临 床 试 验 是 支持 医疗 器 械 注 册 的 重要 依据 ， 特 比 是 那些 创新 的 医疗 器 械 ， 现 有 
的 临床 数据 或 经 验 仍 较为 缺乏 的 情况 下 。 而 临床 试验 样本 量 的 确定 是 临床 试验 中 至 关 重 要 
的 一 环 ， 往 往 直接 关系 到 试验 的 成 败 。 本 文 拟 梳理 国家 药品 监督 管理 局 医疗 器 械 技术 审 ; 
中 心 〈 以 下 简称 药 监 局 器 审 中 心 ) 近年 来 公开 的 医疗 器 械 审 评 报告 ， 对 我 国医 疗 器 械 注 
临床 试验 的 样本 量 现状 做 一 简要 分 析 。 本 文 仅 为 作者 个 人 观点 ， 不 代表 任职 单位 的 立场 。 
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我 国医 疗 器 械 注 册 临 床 试验 样本 量 现 状 

药 监 局 器 审 中 心 自 2017 年 11 月 开始 在 其 官网 公开 部 分 准予 注册 的 医疗 器 械 审 评 报告 ， 
至 2021 年 7 月 底 共有 115 条 记录 ， 其 中 体外 诊断 试剂 及 相应 设备 33 条 ， 进 口 医疗 器 械 
1%, WRB A 72 条 (上述 两 类 产品 有 部 分 重合 ) 。 在 这 72 条 记录 中 ， 有 1 条 为 临床 
试验 豁免 ，6 条 为 同 品种 比 对 ， 进 一 步 吻 除 后 剩余 65 条 纳入 本 文 分 析 ， 详 见 表 1 和 图 1. 
在 纳入 分 析 的 65 个 审 评 报告 中 ， 所 有 医疗 器 械 均 为 第 三 类 管理 类 别 ， 其 中 21 个 
(32. 3%) 报告 未 提供 样本 量 。 总 计 45 个 审 评 报告 中 的 样本 量 的 中 位 数 为 120 (四 分 位 数 
90 167.5) ， 最 小 值 48， 最 大 值 1663。 由 图 1 可 见 样 本 量 分 布 明 显 右 偏 ， 除 了 3 个 试验 
>=1000 外 ， 其 余 41 个 的 样本 量 都 在 48 和 274 之 间 ，100 例 及 以 下 13 个，101>200 fi 24 个 ， 
201-300 例 4 个 。 样 本 量 相 对 比较 集中 ， 因 此 不 同类 别 的 产品 之 间 的 样本 量 差异 并 不 大 。 

在 65 个 审 评 报告 中 ，25 个 为 随机 对 照 试 验 〈 其 中 10 个 优 效 ，15 个 非 劣 效 ) ，20 个 为 
单 组 目标 值 设 计 ， 还 有 20 个 为 自身 对 照 研究 〈 主 要 为 影像 诊断 类 器 械 ， 其 中 3 个 明确 为 非 
劣 效 设 计 ，1 个 为 目标 值 ， 其 余 16 个 为 一 致 性 比较 。 部 分 报告 未 说 明 比 较 类 型 者 也 归 入 了 
一 致 性 比较 ) 。 
审 评 报告 中 极 少 有 给 出 样本 量 计算 说 明 的 ， 比 如 2021 年 公布 的 12 个 审 评 报告 中 仅 1 
列 提供 了 样本 量 计算 参数 。 部 分 审 评 报告 未 给 出 临床 试验 的 结果 ， 比 如 2021 年 公布 的 12 
个 报告 中 有 5 个 未 提供 试验 结果 。 
另外 一 个 有 趣 的 现象 是 多 数 审 评 报告 里 提 到 了 全 分 析 集 (FAS, full analysis set) 
的 概念 ， 无 论 是 RCT 还 是 单 组 研究 ， 比 如 2021 年 的 12 个 报告 里 就 有 6 个 提 到 了 FAS. 1998 
年 的 ICH (the International Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use， 国 际 人 用 药品 注册 技术 协调 会 ) E6 中 对 FAS AVE 
细 描 述 ， 主 要 用 于 随机 对 照 试 验 中 。 有 时 ITT(intention to treat， 意 向 治疗 ) 集 分 析 难 
= 以 实现 ， 比 如 严重 违反 入 排 标 准 ， 随 机 后 无 数据 等 ， 可 在 理由 充分 的 情况 下 剔除 部 分 受 试 
Lae 者 构成 FAS 集 。 所 以 FAS 集 并 不 一 定 “ 全 ”， 容 易 引 起 误解 。ICH 文 件 主要 是 针对 药物 临床 
试验 的 ， 当 前 一 般 临 床 试验 包括 医疗 器 械 临 床 试验 相关 的 权威 著作 “"*， 论 文 发 表 以 及 美国 
FDA 医疗 器 械 的 SSEE (summary of safety and effectiveness， 安 全 性 与 有 效 性 总 结 ) 中 


多 使 用 ITT 和 mITT (modified ITT) ， 从 概念 上 看 FAS 与 mITT 是 较为 一 致 的 。 
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表 1 我 国医 疗 器 械 注 册 临 床 试验 样本 量 


试验 类 
年 份 医疗 器 械 名 称 类 别 受理 号 型 比较 类 型 “样本 量 
= 2017 AMAMRBSS 3 CQZ1700047 RCT 优 效 222 
2018 ”可 吸收 硬 脑膜 封 合 医用 胶 3 CQZ1600326 单 组 目标 值 106 
2018 ”血管 重建 装置 3 CQZ1600188 RCT 优 效 144 
2018 ” 脑 血 栓 取 出 装置 3 CQZI1700110 RCT 非 劣 效 136 
2018 ”中 空 纤维 膜 血 液 透析 滤 过 器 3 CQZ1700094 RCT 非 劣 效 144 
2018 ”定量 血 流 分 数 测量 系统 3 CQZ1800065 ”自身 对 照 ”一致 性 未 提供 
2018 ”复合 疝 修 补 补 片 3 CQZ1600412 RCT 非 劣 效 172 
2018” 正 电子 发 射 断层 扫描 及 磁 共 振 成 像 系 统 3 CQZ1800201 单 组 目标 值 117 
2018 ” 植 入 式 钥 神经 刺激 电极 导线 套件 3 CQZ1800077 RCT 优 效 未 提供 
2018 EAR ERTA R REE 3 CQZ1800078 RCT 优 效 未 提供 
2018 ”医用 电子 直线 加 速 器 3 CQZ1800167 %2 目标 值 90 
2018 BEAR AR FAZER 3 CQZ1700563 RCT 非 劣 效 146 
2018 ”神经 外 科 手 术 导 航 定位 系统 3 CQZ1800414 Heh 目标 值 未 提供 
2018 ”医用 下 线 加 速 器 系统 3 CQZ1800467 ” 单 组 目标 值 未 提供 
2018 ”多 孔 钥 骨 填 充 材料 3 CQZ1800099 单 组 目标 值 48 
2019 ” 胸 主 动脉 履 膜 支架 系统 3 CQZI1700331 RCT 非 劣 效 166 
2019 ”生物 可 吸收 冠状 动脉 雷 帕 才 素 洗 脱 支架 系统 3 CQZ1700369 RCT 非 劣 效 1663" 
2019 ”病人 监护 仪 3 CQZ1800519 ”自身 对 照 ” 非 劣 效 未 提供 
2019 ” 腹 主动 脉 覆 膜 支架 及 输 途 系统 3 CQZ1800050 ” 单 组 目标 值 135 
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图 1 我 国医 疗 器 械 注 册 临 床 试验 样本 量 分 布 
法 规 政策 对 临床 试验 样本 量 的 影响 


临床 试验 样本 量 的 影响 因素 众多 ， 除 了 产品 自身 特点 及 临床 因素 外 ， 法 规 政策 也 是 重 


要 的 一 项 。 我国 近年 来 陆续 发 布 的 指导 原则 有 部 分 对 样本 量 做 了 较为 具体 的 说 明 。 
药 监 局 2016 年 发 布 的 《影像 型 超声 诊断 设备 (第 三 类 ) 技术 审查 指导 原则 》 指出 : 


著 性 水 平 为 5%《〈 双 侧 ) 、 


根据 临床 经 验 ， 被 试探 头 与 对 照 探头 图 像 一 致 率 应 至 少 达到 85%， 即 用 了 最 终 评价 的 目标 
值 定 为 85%， 如 果 假 设 被 试探 头 与 对 照 机 探头 预期 的 图 像 总 体 一 致 率 能 够 达到 95%;， 则 当 显 


把 握 度 为 80% 时 ， 需 要 80 例 受 试 者 …… 假 设 对 照 腔 内 探头 图 像 优 


良 率 为 96%、 非 劣 效 界 值 10%〈 取 对 照 机 优良 率 的 10%) ， 则 当 显 著 性 水 平 为 5%， 把 握 度 为 


80% 时 ， 试 验 与 对 照 探 头 各 需要 样本 量 61 例 ， 两 组 合计 为 122 例 。 本 研究 中 影像 的 类 的 产 
品 ( 不 仅仅 是 超声 〉 临床 试验 的 样本 量 多 与 之 相符 
本 研究 中 临床 试验 样本 量 超过 1000 的 3 个 产品 中 有 2 个 为 生物 可 吸收 冠 脉 药物 支架 

药 监 局 2018 年 发 布 的 《冠状 动脉 药物 洗 脱 支架 临床 试验 指导 原则 》" 指 出 : 建议 冠状 动脉 
药物 洗 脱 支架 8 确证 性 试验 由 两 个 临床 试验 组 成 ， 其 中 一 个 临床 试验 为 随机 对 照 试验 ， 另 一 
个 临床 试验 为 单 组 目标 值 试 验 。 其 中 随机 对 照 试验 样本 量 不 少 于 200 对 ， 单 组 目标 值 试 验 
样本 量 应 不 少 于 800 例 〈 其 中 部 分 病例 可 来 源 于 随机 对 照 试 验 的 试验 组 ) 。 试 验 总 样本 量 
应 在 具有 统计 学 意义 基础 上 不 少 于 1000 例 。 药 监 局 2019 年 发 布 的 《生物 可 吸收 冠状 动脉 
药物 洗 脱 支 架 临 床 试 验 指 导 原 则 》 "也 规定 : 随机 对 照 试验 样本 量 不 少 于 200 对 ， 单 臂 试 验 


样本 量 应 不 少 于 1000 例 ， 


药 监 局 2019 发 布 的 
试验 主要 研究 终点 应 选择 


其 中 部 分 病例 可 来 源 于 随机 对 照 试 验 的 试验 组 。 试 验 总 样本 量 应 


在 具有 统计 学 意义 基础 上 不 少 于 1200 例 。 本 研究 中 的 2 个 生物 可 吸收 冠 脉 药物 支架 的 临床 
试验 样本 量 基 本 与 之 相符 。 


《经 导管 植 入 式 人 工 主 动脉 瓣膜 临床 试验 指导 原则 》" 指 出 : 临床 
具有 临床 意义 的 主要 评价 指标 ， 目 前 建议 以 12 个 月 的 累积 全 因 死 


亡 率 作 为 主要 研究 终点 并 


估计 样本 量 。 这 个 指导 原则 并 没有 建议 具体 的 样本 量 ， 本 研究 中 


3 个 经 导管 主动 脉 锥 临床 试验 均 采 用 了 单 组 目标 值 设计 ， 样 本 量 分 别 为 81，110 和 120. 


中 美 部 分 医疗 器 械 注 册 临 床 试验 样本 量 比较 


一 般 认 为 美国 FDA《〈 药 品 和 食品 监督 管理 局 ) 对 第 三 类 医疗 器 械 的 审查 较为 严格 ， 尽 
管 美国 第 三 类 医疗 器 械 的 比例 远 少 于 我 国 。 经 导管 主动 脉 六 与 左 心 耳 封 堵 器 是 近 些 年 来 万 
其 热门 的 医疗 嚣 械 ， 我 们 以 这 两 个 产品 为 例 ， 对 中 国 和 美国 第 三 类 医疗 器 械 注册 临床 试验 
的 样本 量 做 一 简要 比较 。 

上 文 已 述 ， 根 据 审 评 报告 提供 的 数据 ， 我 国 已 获 批 的 3 个 国产 经 导管 主动 脉 闪 的 临床 
试验 的 样本 量 分 别 为 81，110 和 120。 另 有 两 个 已 获 批 但 审 评 报告 未 公开 的 国产 经 导管 主 
动脉 锥 的 临床 试验 的 样本 量 分 别 为 100" 和 1018， 也 是 单 组 目标 值 设 计 。 而 爱德华 公司 经 导 
管 主 动脉 为 在 美国 申请 不 可 手术 /手术 高 风险 、 手 术 中 风险 和 手术 低 风 险 适应 证 的 临床 试验 
的 样本 量 分 别 为 358"/699"，20322 和 1000"; 同样 ， 美 敦 力 公司 申请 手术 高 风险 、 中 风险 
与 低 风 险 的 适应 证 的 临床 试验 样本 量 分 别 为 7958，17464 和 14685。 波 士 顿 科学 公司 正在 
开展 一 项 覆盖 所 有 手术 风险 级 别 的 注册 临床 试验 ， 样 本 量 为 1670*。 这 里 所 列 的 美国 的 经 
导管 主动 脉 闪 的 临床 试验 均 为 RCT。 由 此 看 来 ， 中 美 两 国 经 导管 主动 脉 六 注册 临床 试验 的 
样本 量 差异 较 大 。 另 外 ， 药 监 属 《经 导管 植 入 式 人 工 主动 脉 闪 膜 临床 试验 指导 原则 》 对 境 
外 已 上 市 经 导管 主动 脉 办 的 要 求 如 下 : 境外 已 上 市 产品 如 已 经 在 境外 完成 设计 良好 的 、 前 
脆性 的 临床 试验 ， 且 符合 我 国 对 于 该 类 产品 的 临床 试验 要 求 ， 除 应 按 相 关 规 定 提 供 产品 境 
外 的 临床 资料 外 ， 还 应 提供 产品 在 中 国境 内 开展 的 前 瞻 性 临床 试验 资料 ， 对 于 不 适合 常规 
外 科 手 术 、 有 症状 的 重度 主动 脉 六 狭窄 患者 和 手术 高 风险 但 可 进行 常规 外 科 手 术 、 有 症状 
的 重度 主动 脉 为 狭窄 患者 人 群 ， 应 分 别 进行 临床 试验 ， 临 床 样本 量 各 不 应 少 于 50 例 。 这 个 
指导 原则 看 上 去 对 进口 产品 的 要 求 比较 高 。 爱 德 华 公司 的 经 主动 脉 闪 SAPIEN 3 已 在 我 国 获 
批 ， 公 开 的 审 评 报告 里 提 到 了 在 国内 开展 的 临床 试验 的 样本 量 为 58 例 ， 而 网 络 公 开 信 息 显 


N 示爱 德 华 公司 在 中 国 还 做 了 另外 一 组 SAPIEN XT 的 临床 试验 了 ， 样 本 量 为 67， 但 并 未 在 审 
= 评 报告 中 体现 。 

一 根据 审 评 报告 提供 的 数据 ， 我 国 已 获 批 的 国产 左 心 耳 封 堵 器 的 注册 临床 试验 样本 量 分 
一 别 为 71 和 175。 另 有 两 个 已 获 批 但 审 评 报告 未 公开 的 国产 左 心 耳 封 堵 器 的 临床 试验 的 样本 
量 分 别 为 15418 和 1582, 美国 目前 只 上 市 了 波士顿 科学 公司 的 左 心 耳 封 墙 器 WATCHMAN, X} 


于 该 产品 ，FDA 要 求 了 两 个 临床 试验 ，PROTECT AF” 和 PREVAIL” 的 样本 量 分 别 为 707 和 
407， 总 计 1114。 目 前 雅培 公司 与 强生 公司 的 左 心 耳 封 堵 器 正在 美国 开展 注册 临床 试验 ， 
都 与 WATCHMAN 比较 ， 样 本 量 分 别 为 1878” 和 1250”。 看 来 中 美 两 国 经 导管 主动 脉 兴 注 册 临 
床 试验 的 样本 量 差异 也 较 大 。 同 样 ， 上 述 国 产 左 心 耳 封 堵 器 的 临床 试验 均 为 单 组 目标 值 设 
计 〈 尽 管 当前 已 有 国产 左 心 耳 封 堵 器 的 临床 试验 采用 了 RCT 设计 ) ， 而 美国 的 注册 临床 试 


验 均 为 RCT。 
= 讨论 
G 本 文 从 审 评 报告 及 其 他 公开 发 表 的 数据 信息 对 我 国医 疗 器 械 注 册 临 床 试验 的 样本 量 做 


了 简要 分 析 ， 涉 及 到 研究 设计 ， 部 分 产品 与 美国 临床 试验 做 了 简单 比较 。 

公示 审 评 报告 是 我 国医 疗 器 械 监管 层面 的 一 个 巨大 进步 ， 充 分 体现 了 行政 事务 走向 公 
开 透 明 。 但 目前 的 审 评 报告 仍 存在 一 些 问 题 ， 比 如 公示 内 容 较 少 ， 尚 不 够 全 面 等 ， 部 分 报 
告 甚 至 未 提供 样本 量 和 研究 结果 等 重要 信息 。 

总 体 来 看 ， 我 国医 疗 器 械 注 册 临 床 试验 的 样本 量 较 小 ， 半 数 以 上 在 101-200 之 间 ， 中 
位 数 为 120， 差 不 多 为 相应 的 美国 试验 样本 量 的 十 分 之 一 。 即 使 如 此 ， 国 内 对 境外 已 上 市 
的 医疗 器 械 ， 时 常会 要 求 在 国内 再 开展 临床 试验 ， 比 如 《经 导管 植 入 式 人 工 主动 脉 兴 膜 临 
床 试验 指导 原则 》 里 的 建议 。 随 着 监管 部 门 对 境外 数据 的 认可 度 逐 渐 增 加 ， 这 一 情况 可 外 
会 有 所 改观 。2021 年 4 月 器 审 中 心 审 评论 坛 发 文 《 通 过 临床 试验 路 径 开 展 临 床 评价 时 ， 寺 
导 原 则 中 要 求 除 提供 境外 临床 试验 数据 ， 仍 需 在 中 国境 内 开展 临床 试验 ， 申 请 人 是 否 需 ] 
展 临床 试验 》 表 示 : 《接受 医疗 器 械 境 外 临床 试验 技术 指导 原则 》 第 五 条 中 己 明 确 “ 若 特 
定 医 疗 器 械 的 技术 审 评 指导 原则 中 含有 对 其 临床 试验 的 相关 要 求 ， 该 器 械 境外 临床 试验 应 
考虑 有 关 要 求 ， 存 在 不 一 臻 时， 应 提供 充分 、 合 理 的 理由 和 依据 ”。 因 此 ， 若 申请 人 已 经 
按照 《接受 医疗 器 械 境 外 临床 试验 技术 指导 原则 》 提 交 了 符合 伦理 、 依 法 、 科 学 原则 的 临 
床 试验 数据 ， 且 充分 考虑 了 技术 审 评 要 求 的 差异 、 受 试 人 群 的 差异 、 临 床 试验 条 件 差 异 ， 
可 不 在 中 国境 内 额外 开展 临床 试验 。 我 们 非常 欢迎 这 一 解读 ， 并 且 考 虑 到 医疗 器 械 的 作用 


ot 


on 


-H iN 


Ok a 


10. 


11. 


12: 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


机 理 与 药物 有 本 质 的 区 别 ， 我 们 认为 在 受 试 人 群 差异 的 分 析 上 不 宜 苛求 。 
本 文 存在 诸多 不 足 。 首 先 ， 受 限于 公开 资料 的 内 容 ， 本 研究 对 样本 量 的 分 析 不 够 深入 ， 
没有 对 样本 量 计算 及 其 合理 性 做 出 分 析 评 价 ， 也 没有 拓展 至 研究 终点 的 选择 及 研究 结果 的 
分 析 ， 尽 管 这 些 都 是 比较 重要 的 议题 。 同 时 ， 因 不 同 试验 的 样本 量 分 布 较为 集中 ， 未 对 不 
同类 别 的 医疗 器 械 做 进一步 的 比较 。 另 外 ， 少 量 数据 信息 因 审 评 报告 里 未 明确 注 明 ， 系 作 
者 根据 上 下 文 括 摩 而 得 。 

临床 试验 需要 适合 的 样本 量 ， 过 多 或 者 过 少 都 会 带 来 问题 。 目 前 我 国医 疗 器 械 注册 临 
床 试验 的 样本 量 对 于 鼓励 创新 医疗 器 械 的 研发 起 到 了 积极 的 作用 ， 但 真正 的 检验 还 有 待 长 
期 的 观察 。 
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